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Karwedilol — czego nowego dowiedzieliśmy się
o tym leku w latach 2007–2008?
Krzysztof J. Filipiak, Agnieszka Kapłon-Cieślicka
I Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
WSTĘP
Karwedilol — jako przedstawiciel b-adrenolityków III
generacji — wykazuje wyjątkowe, na tle tej grupy leków,
właściwości wazodylatacyjne i plejotropowe, które mogą
tłumaczyć większą skuteczność tego preparatu w reduko-
waniu twardych punktów końcowych w dużych bada-
niach klinicznych. Niniejszy artykuł stanowi przegląd naj-
ważniejszych — w przekonaniu autorów — doniesień z lat
2007–2008 dotyczących efektów stosowania karwedilolu
w różnych populacjach pacjentów, nowo poznanych me-
chanizmów działania tego leku oraz różnic między karwe-
dilolem a innymi lekami b-adrenolitycznymi.
BADANIA KLINICZNE Z ZASTOSOWANIEM KARWEDILOLU
W 2007 roku nadal trwały analizy zakończonych, wcze-
śniej opublikowanych, ważnych badań klinicznych do-
W latach 2007–2008 ukazały się liczne prace dowodzące wyjątkowych właściwości karwedilolu, w tym jego
działania antyoksydacyjnego, przeciwzapalnego i kardioprotekcyjnego. Plejotropowe mechanizmy działa-
nia tego leku mogą być odpowiedzialne za przewagę karwedilolu nad innymi ß-adrenolitykami, obserwowaną
w części badań klinicznych. Grupą pacjentów odnoszącą szczególne korzyści z terapii karwedilolem są cho-
rzy z przewlekłą niewydolnością serca, a także pacjenci po zawale serca z obniżoną frakcją wyrzutową. Co-
raz więcej danych pochodzących z prób klinicznych wskazuje, że karwedilol może być preferowanym b-ad-
renolitykiem także w innych populacjach chorych, na przykład u pacjentów poddawanych zabiegom kardio-
chirurgicznym czy u chorych z zaburzeniami gospodarki węglowodanowej lub lipidowej.
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tyczących karwedilolu. Badaniem takim jest próba klinicz-
na Glycemic Effects in Diabetes Mellitus: Carvedilol-Metopro-
lol Comparison in Hypertensive Study (GEMINI), której ko-
lejną analizę opublikowano w listopadzie 2007 roku [1].
Także w 2007 roku, na podstawie tego badania, coraz wię-
cej badaczy wyrażało pogląd, że karwedilol jest b-adreno-
litykiem z wyboru u osób obciążonych dużym ryzykiem
sercowo-naczyniowym, w tym zwłaszcza u chorych na
cukrzycę typu 2 [2]. W październiku 2007 roku ukazała się
też kolejna analiza innego ważnego badania z zastosowa-
niem karwedilolu — programu klinicznego Carvedilol Post-
-Infarct Survival Control in Left Ventricular Dysfunction (CA-
PRICORN) [3]. Jak wiadomo, w badaniu tym karwedilol
zmniejszał śmiertelność całkowitą (zgon z dowolnej przy-
czyny) aż o 23% w ciągu zaledwie 1,3 roku obserwacji
w grupie pacjentów z uszkodzoną lewą komorą po zawale
serca, niezależnie od występowania lub niewystępowania
cech niewydolności serca. W opublikowanej analizie oce-
niano efekt karwedilolu w stosunku do placebo w ciągu
pierwszych 30 dni badania. Porównując 975 osób, które
w wyniku randomizacji znalazły się w grupie leczonej kar-
wedilolem z 984 osobami, które trafiły do grupy przyjmu-
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jącej placebo, pod względem takich punktów końcowych,
jak: zgon, zawał serca, zatrzymanie krążenia, karwedilol
okazał się niezwykle skuteczny. Obniżał (na granicy istot-
ności statystycznej) śmiertelność całkowitą o 42%, ponow-
ne zawały serca o 43%, a także — w istotny statystycznie
sposób — złożone punkty końcowe: ryzyko zatrzymania
krążenia, zgonu i zawału serca (o 42%) oraz zgonu i zawa-
łu serca niezakończonego zgonem (o 43%). Zmiany te były
podobne, zarówno pod względem charakteru, jak i zakre-
su, do wyników raportowanych dla badania CAPRICORN
w całym okresie jego trwania. Zatem, stosowanie karwe-
dilolu bezpośrednio po zawale serca wiąże się nie tylko
z korzystnym odlegle, ale i korzystnym bardzo wcześnie
efektem klinicznym. Warto zwrócić uwagę na fakt, że
wśród powszechnie stosowanych obecnie w kardiologii
nowszych b-adrenolityków (bisoprolol, betaksolol, meto-
prolol XL, karwedilol) jedynie w przypadku karwedilolu
udowodniono korzyści z jego stosowania u osób po zawale
serca. Podawanie innych b-adrenolityków, choć nie jest
błędem w sztuce i jest dopuszczalne przez standardy lecze-
nia, zasadniczo opiera się zarówno na ekstrapolacji wyni-
ków badań klinicznych starszych substancji tej grupy, jak
i na wciąż kontrowersyjnym „efekcie klasy”.
Fauchier i wsp. [4] opublikowali w 2007 roku ważną
metaanalizę wpływu leków b-adrenolitycznych na śmier-
telność osób z niedokrwienną i pozaniedokrwienną skur-
czową niewydolnością serca. Wyniki tego badania ukaza-
ły się w listopadowym numerze najważniejszego europej-
skiego periodyku poświęconego niewydolności serca.
Wnioski z tej metaanalizy, wykonanej również na podsta-
wie badania nad karwedilolem, wskazują, że b-adrenoli-
tyki w podobnym stopniu zmniejszają śmiertelność nieza-
leżnie od etiologii niewydolności serca.
W 2007 roku nie ustawały też kolejne badania porów-
nawcze karwedilolu z innymi b-adrenolitykami. Zespół
brytyjskich kardiologów z Birmingham opublikował pracę,
w której porównał działanie nowo włączanej terapii karwe-
dilolem z działaniem bisoprololu u osób z niewydolnością
serca [5]. Stosując schemat uwzględniający porównywalne
zwiększanie dawki obu b-adrenolityków, rzeczywiście uzy-
skano podobną redukcję maksymalnej częstości rytmu serca
oraz porównywalny spadek ciśnienia skurczowego i roz-
kurczowego. Karwedilol wykazywał jednak wyższość nad
bisoprololem w zakresie zwiększania zmienności częstości
rytmu serca (HRV, heart rate variability). Jak sugerują auto-
rzy, działanie takie w przypadku długotrwałego leczenia
może polepszać rokowanie pacjentów przyjmujących kar-
wedilol w stosunku do przyjmujących bisoprolol.
Profilaktyczne stosowanie leku b-adrenolitycznego
przed operacją kardiochirurgiczną zmniejsza prawdopo-
dobieństwo wystąpienia migotania przedsionków po ope-
racji i należy do I klasy zaleceń w wytycznych europejskich
i amerykańskich towarzystw kardiologicznych [6]. Do-
tychczas nie ustalono jednak, który z b-adrenolityków
najskuteczniej zapobiega pooperacyjnemu migotaniu
przedsionków. Ostatnio ukazały się wyniki trzech badań
wykazujących przewagę karwedilolu nad innymi lekami
z tej grupy [7–9]. W dwóch z nich chorych przed plano-
waną operacją pomostowania aortalno-wieńcowego me-
todą randomizacji przydzielono do grup przyjmujących
odpowiednio karwedilol lub metoprolol i obserwowano
przez 3–5 dni po operacji. W obu badaniach częstość mi-
gotania przedsionków u pacjentów otrzymujących karwe-
dilol była o ponad połowę mniejsza niż u chorych leczo-
nych metoprololem (odpowiednio 15% i 16% w grupie le-
czonej karwedilolem oraz 33% i 36% w grupie leczonej
metoprololem) [8, 9]. Ostateczną odpowiedź na pytanie,
czy karwedilol faktycznie skuteczniej od metoprololu
chroni przed wystąpieniem migotania przedsionków po
operacji pomostowania aortalno-wieńcowego, przyniesie
toczące się badanie Carvedilol or Metoprolol Post-Revascula-
rization Atrial Fibrillation Controlled Trial (COMPACT),
z łączną liczbą ponad 650 badanych [10].
W 2008 roku opublikowano również wyniki badania,
w którym porównywano karwedilol z metoprololem pod
kątem wpływu na wynik ergospirometrycznej próby wy-
siłkowej u chorych z niewydolnością serca II i III stopnia
według klasyfikacji New York Heart Association (NYHA)
i frakcją wyrzutową lewej komory (LVEF, left ventricular
ejection fraction) poniżej 40%. Pacjentów metodą randomi-
zacji przydzielono do grup leczonej karwedilolem lub le-
czonej metoprololem przez 4 miesiące. U chorych z wyj-
ściowym stężeniem peptydu natriuretycznego typu B
(BNP, brain natriuretic peptide) powyżej 63 pg/ml leczenie
karwedilolem wiązało się z większą redukcją współczyn-
nika regresji liniowej VE/VCO2 (VE/VCO2 slope) w stosun-
ku do wartości wyjściowych niż leczenie metoprololem
(p < 0,05) [11]. Przedstawione wyniki niosą istotne impli-
kacje kliniczne. U chorych z przewlekłą niewydolnością
serca podwyższony wskaźnik VE/VCO2 slope jest niezależ-
nym niekorzystnym czynnikiem rokowniczym i cechuje
się lepszą wartością prognostyczną niż oceniane echokar-
diograficznie wielkość lewej komory i LVEF czy stopień
niewydolności serca według klasyfikacji NYHA [12]. Więk-
sza redukcja wskaźnika VE/VCO2 slope w trakcie terapii
karwedilolem może się zatem przekładać na poprawę
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rokowania w obserwacji odległej. Warto również podkre-
ślić, że wynik badania ergospirometrycznego odzwiercie-
dla zarówno stan układu krążenia, jak i układu oddecho-
wego. Poprawa wskaźnika VE/VCO2 slope pod wpływem
karwedilolu może sugerować, że — mimo oddziaływania
na oba typy receptorów b — jego wpływ na czynność ukła-
du oddechowego jest podobny jak b1-selektywnego me-
toprololu, co może zawdzięczać komponencie a-adreno-
litycznej. Powyższe przypuszczenia częściowo potwier-
dzono w innym badaniu, w którym porównywano wpływ
trwającej 2 miesiące terapii karwedilolem i bisoprololem,
stosowanymi w pełnych dawkach, na funkcję układu od-
dechowego. Badanie, przeprowadzone w grupie 53 pa-
cjentów z przewlekłą niewydolnością serca, było prospek-
tywną, podwójnie ślepą próbą kliniczną typu cross-over (co
oznacza, że wszystkich pacjentów poddano 2 cyklom le-
czenia: karwedilolem i bisoprololem — w przypadkowej
kolejności). Stosowanie bisoprololu wiązało się wprawdzie
ze zwiększeniem zdolności dyfuzyjnej płuc dla tlenku wę-
gla (DLCO, diffusing capacity for carbon monoxide) oraz nie-
wielkim wzrostem szczytowego pochłaniania tlenu (VO2,
peak exercise oxygen consumption peak) w porównaniu z kar-
wedilolem, ale natężona pierwszosekundowa objętość
wydechowa (FEV1, forced expiratory volume in 1 second) i na-
tężona pojemność życiowa (FVC, forced vital capacity)
w spoczynku nie różniły się istotnie w zależności od sto-
sowanego b-adrenolityku [13].
Pod koniec 2007 roku ukazała się również kolejna ana-
liza wyników badania Carvedilol Or Metoprolol European
Trial (COMET), w którym stosowanie karwedilolu w po-
równaniu z metoprololem wiązało się ze znaczącym obni-
żeniem śmiertelności całkowitej w grupie 3029 chorych
z przewlekłą niewydolnością serca [14]. Autorzy omawia-
nej pracy przeanalizowali wpływ terapii karwedilolem na
śmiertelność z różnych przyczyn. W porównaniu z meto-
prololem karwedilol nie zmniejszał śmiertelności z powo-
du niewydolności serca, powodował natomiast istotną re-
dukcję częstości zgonów sercowo-naczyniowych (o 20%),
nagłych zgonów sercowych (o 23%), a także zgonów
z powodu udaru mózgu — aż o 63% [15]. Zmniejszenie
ryzyka wystąpienia zgonu z powodu udaru mózgu pod
wpływem karwedilolu nabiera szczególnego znaczenia
w świetle wyników metaanalizy Lindholma i wsp. [16],
obejmującej 13 randomizowanych badań klinicznych
z łączną liczbą ponad 100 000 pacjentów, w których porów-
nywano efekty leczenia b-adrenolitykami i innymi lekami
hipotensyjnymi u chorych z nadciśnieniem tętniczym.
W metaanalizie tej ryzyko wystąpienia udaru mózgu było
o 16% wyższe u chorych leczonych b-adrenolitykami niż
w przypadku innej terapii hipotensyjnej. Warto zazna-
czyć, że w trzech z czterech badań, w których najsilniej za-
znaczał się niekorzystny wpływ b-adrenolityków na czę-
stość udaru mózgu, stosowano atenolol (ryc. 1). Wydaje się
więc, że metoprolol i atenolol — selektywni antagoniści re-
ceptora b1 — mogą zapewniać mniej skuteczną ochronę
przed udarem mózgu, być może w mechanizmie nasilania
wazokonstrykcji w ośrodkowym układzie nerwowym
i powiększania strefy niedokrwienia. Obserwowane w ba-
daniu COMET obniżenie śmiertelności z powodu udaru
mózgu pod wpływem karwedilolu może być pochodną
jego działania naczyniorozszerzającego.
WPŁYW NA GOSPODARKĘ WĘGLOWODANOWĄ
I LIPIDOWĄ
Stosowanie leków b-adrenolitycznych może predyspo-
nować do rozwoju zaburzeń gospodarki węglowodano-
wej i lipidowej. W świetle ostatnich badań, w tym również
tych, których wyniki publikowano w latach 2007–2008,
wydaje się, że karwedilol nie wykazuje charakterystycz-
nych dla leków b1-selektywnych niekorzystnych działań
metabolicznych [17]. Z tego względu jest to b-adrenolityk
preferowany w przypadku współistnienia insulinoopor-
ności i/lub cukrzycy typu 2 [18]. Analiza wyników przyto-
czonego wyżej badania COMET wykazała, że stosowanie
karwedilolu zmniejsza częstość nowych przypadków cu-
krzycy w porównaniu z leczeniem metoprololem [19]. Na
początku 2008 roku opublikowano subanalizę wspomnia-
nego już także badania GEMINI, w której oceniano zmia-
ny profilu lipidowego w zależności od zastosowanego
b-adrenolityku — karwedilolu bądź metoprololu — w gru-
pie chorych z nadciśnieniem tętniczym i cukrzycą typu 2
[20]. Po 5 miesiącach w grupie przyjmującej metoprolol
stwierdzono wzrost stężeń triglicerydów i cholesterolu
frakcji nie-HDL oraz zmniejszenie stężeń cholesterolu
frakcji HDL i LDL w stosunku do wartości wyjściowych.
W porównianiu z leczeniem metoprololem stosowanie
karwedilolu wiązało się z istotnym obniżeniem stężeń tri-
glicerydów (średnio o 9,8%), cholesterolu całkowitego
(średnio o 2,9%) oraz cholesterolu frakcji nie-HDL (śred-
nio o 4,0%), obserwowano natomiast podobny wpływ te-
rapii karwedilolem na stężenia cholesterolu frakcji LDL
i HDL. Chorzy leczeni metoprololem znacznie częściej
wymagali rozpoczęcia terapii statyną lub zwiększenia
dawki statyny w porównaniu z pacjentami otrzymujący-
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mi karwedilol. Wcześniejsze, publikowane w 2007 roku,
subanalizy badania GEMINI wykazały ponadto przyrost
masy ciała oraz pogorszenie insulinowrażliwości pod
wpływem metoprololu, czego nie obserwowano w trakcie
terapii karwedilolem (który powodował nieznaczną po-
prawę insulinowrażliwości) [21, 22]. Z początkiem 2008
roku ukazały się również wyniki badania porównującego
wpływ trwającej 6 miesięcy terapii karwedilolem i bisopro-
lolem na nasilenie insulinooporności u chorych z niewy-
dolnością serca. W przeciwieństwie do bisoprololu karwe-
dilol istotnie zwiększał osoczowe stężenie leptyny oraz
zmniejszał insulinemię i insulinooporność. Nie obserwo-
wano natomiast zmian glikemii na czczo ani stężenia re-
zystyny we krwi pod wpływem leczenia którymkolwiek
z b-adrenolityków [23].
NOWE OBSZARY TERAPII
W 2007 roku ukazały się pierwsze polskie wytyczne
dotyczące opieki kardiologicznej nad chorymi z dystrofią
mięśniową typu Duchenne’a i Beckera, opracowane przez
Zespół Ekspertów Konsultanta Krajowego w dziedzinie
kardiologii [24]. Zespół i przygotowany pod kierunkiem
prof. Grzegorza Opolskiego dokument, zalecany również
przez Sekcję Niewydolności Serca Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego, jest unikatowy w Europie. Podobne
zalecenia istniały dotąd tylko w Stanach Zjednoczonych.
Warto przypomnieć ten fakt, ponieważ już po ukazaniu się
tego dokumentu opublikowano wyniki ważnej pracy
wskazującej na możliwość podawania w tej grupie pacjen-
tów karwedilolu [25]. W wieku 20 lat praktycznie wszyst-
kie osoby z dystrofią mięśniową Duchenne’a lub Beckera
mają cechy kardiomiopatii. W badaniu, którego wyniki
opublikowano w marcu 2008 roku, przeprowadzonym
w grupie 22 osób z dystrofiami mięśniowymi (wiek 14–46 lat)
i upośledzoną funkcją lewej komory, podawanie karwe-
dilolu w bardzo małych dawkach i stopniowe ich zwięk-
szanie przez kolejne 8 tygodni wiązało się z istotnym
zwiększeniem LVEF oraz zarówno poprawą podatności
lewej komory, jak i innych parametrów echokardiograficz-
nych funkcji skurczowej i rozkurczowej. Co ważne, karwe-
dilol był w tej grupie stosunkowo dobrze tolerowany.
Grupą, w której nie przeprowadzano szerszych badań
nad karwedilolem, są dzieci i osoby młodociane. W opu-
blikowanych w 2007 roku wynikach badania klinicznego
wzięło udział 161 dzieci i osób młodocianych z cechami
niewydolności serca, które otrzymywały placebo lub kar-
Rycina 1. Prawdopodobieństwo wystąpienia udaru mózgu u chorych z nadciśnieniem tętniczym, leczonych b-adrenolityka-
mi i innymi lekami hipotensyjnymi w metaanalizie Lindholma i wsp. [16]; na czerwono zakreślono te badania kliniczne, w któ-
rych najsilniej zaznaczał się niekorzystny wpływ b-adrenolityków na ryzyko wystąpienia udaru mózgu; w badaniach Anglo-
-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA), International Verapamil — Trandola-
pril Study (INVEST) i Losartan Intervention For Endpoint Reduction In Hypertension (LIFE) stosowano atenolol; n/N — liczba
udarów mózgu na liczbę osób objętych badaniem; RR (relative risk) — ryzyko względne; 95% CI (confidence interval) — 95-
-procentowy przedział ufności; CONVINCE — Controlled ONset Verapamil Investigation of Cardiovascular Endpoints; ELSA
— European Lacidipine Study in Atherosclerosis; HAPPHY — Heart Attack Primary Prevention in Hypertension; NORDIL —
Nordic Diltiazem Intervention Trial; STOP 2 — Swedish Trial-2; UKPDS — United Kingdom Perspective Diabetes Study
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wedilol w małej albo dużej dawce (odpowiednio: 2 razy
dziennie: 0,2 mg/kg mc./dawkę dla osób o masie ciała <
< 62,5 kg lub 12,5 mg/dawkę dla osób o masie ciała ≥ 62,5 kg
oraz 0,4 mg/kg mc./dawkę dla osób o masie ciała < 62,5 kg
lub 25 mg/dawkę dla osób o masie ciała ≥ 62,5 kg). Rando-
mizacja do takich trzech grup spowodowała jednak, że
badanie okazało się niedostatecznie liczebne do wycią-
gnięcia istotnych wniosków, choć trend poprawy obser-
wowano w grupie dzieci, u których niewydolność serca
miała etiologię lewokomorową [26]. Z kolei na początku
2008 roku opublikowano wyniki mniejszego badania,
przeprowadzonego w grupie 21 niemowląt i dzieci (w wie-
ku od 7 miesięcy do 16 lat) z idiopatyczną kardiomiopatią
rozstrzeniową i LVEF poniżej 40%, u których do standar-
dowej terapii dołączano karwedilol (początkowo w daw-
ce 0,4 mg/kg mc./d. u dzieci o masie ciała £ 62,5 kg oraz
25 mg/d. u dzieci o masie ciała > 62,5 kg, następnie stop-
niowo zwiększanej). Po 6 miesiącach leczenia karwedilo-
lem obserwowano istotną poprawę LVEF (ze średniej war-
tości wyjściowej 37,2–50,2%) oraz frakcji skracania (z 18,4%
do 23,6%) w porównaniu z wartościami wyjściowymi, a po
12 miesiącach — istotną poprawę w zakresie objawów nie-
wydolności serca, ocenianych za pomocą zmodyfikowanej
klasyfikacji według NYHA. U wszystkich dzieci osiągnię-
to maksymalną dawkę karwedilolu (0,8 mg/kg mc/d.
u dzieci o masie ciała £ 62,5 kg oraz 50 mg/d. u dzieci o ma-
sie ciała > 62,5 kg) i była ona dobrze tolerowana. Jednocze-
śnie stwierdzono korzystny wpływ terapii karwedilolem
na aktywność enzymów antyoksydacyjnych w badanej
grupie [27].
Kolejne zagadnienie to stosowanie karwedilolu u osób
w podeszłym wieku. Zarówno b-adrenolityki, jak i inne
leki hipotensyjne są prawdopodobnie zbyt rzadko przepi-
sywane w tej grupie chorych ze względu na obawę przed
działaniami niepożądanymi i złą tolerancją leczenia. Ce-
lem toczącego się, wieloośrodkowego badania Cardiac In-
sufficiency Bisoprolol Study (CIBIS-ELD) jest porównanie
skuteczności i bezpieczeństwa terapii karwedilolem i biso-
prololem w grupie 800 chorych w wieku powyżej 65. roku
życia ze skurczową lub rozkurczową przewlekłą niewydol-
nością serca [28].
NOWE MECHANIZMY DZIAŁANIA KARWEDILOLU
Oprócz zdolności do blokowania receptorów a- i  b-ad-
renergicznych karwedilol wykazuje również właściwości
antyoksydacyjne, które wynikają z obecności w jego struk-
turze podstawnika aromatycznego (co przedstawiono na
ryc. 2). W latach 2007–2008 trwały intensywne badania nad
antyoksydacyjnymi efektami działania karwedilolu. Do-
wiedziono, że w populacji chorych po zawale serca stoso-
wanie tego leku wiąże się ze zwiększeniem aktywności
dysmutazy ponadtlenkowej [29]. W innym badaniu w gru-
pie 232 pacjentów po ostrym zawale serca, których wyjś-
ciowo metodą randomizacji przydzielono do terapii kar-
wedilolem lub atenololem, karwedilol dużo silniej niż ate-
nolol obniżał stężenie utlenionych cząsteczek LDL po roku
leczenia [30]. Na początku 2008 roku grupa polskich na-
ukowców z Uniwersytetu Medycznego w Łodzi opubliko-
wała wyniki pracy oceniającej wpływ karwedilolu na status
antyoksydacyjny pacjentów ze stabilną chorobą wieńcową
[31]. Wyjściowa aktywność dysmutazy ponadtlenkowej,
peroksydazy glutationowej oraz katalazy w erytrocytach
pacjentów z chorobą wieńcową była obniżona w porów-
naniu z grupą zdrowych ochotników. Jednak pod wpły-
wem 3-miesięcznej terapii karwedilolem w badanej grupie
doszło do zwiększenia aktywności wszystkich trzech en-
zymów, przy czym aktywność peroksydazy glutationowej
osiągała poziom obserwowany w grupie zdrowych ochot-
ników już po 2 miesiącach stosowania karwedilolu.
W świetle opublikowanych w latach 2007–2008 wyni-
ków badań wydaje się, że antyoksydacyjne właściwości
karwedilolu warunkują również wiele innych, unikato-
wych w grupie b-adrenolityków, jego działań, tj. korzyst-
ny wpływ na śródbłonek naczyniowy, działania przeciw-
zapalne i przeciwzakrzepowe, a nawet stabilizujący
wpływ na blaszkę miażdżycową. W randomizowanym
badaniu, którego wyniki opublikowano w czerwcu 2007
roku, wykazano, że — w przeciwieństwie do metoprolo-
Rycina 2. Budowa chemiczna karwedilolu z zaznaczeniem
elementów strukturalnych odpowiedzialnych za poszcze-
gólne komponenty jego działania
151
Krzysztof J. Filipiak, Agnieszka Kapłon-Cieślicka, Karwedilol — czego nowego dowiedzieliśmy się o tym leku w latach 2007–2008?
www.chsin.viamedica.pl
lu — karwedilol powoduje zmniejszenie stężenia białka
C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) u chorych z niewy-
dolnością serca (LVEF < 40%) i wyjściowo podwyższonym
stężeniem CRP [32]. W innej pracy z 2007 roku, przeprowa-
dzonej wśród 60 chorych z kardiomiopatią rozstrzeniową
o etiologii niedokrwiennej i pozaniedokrwiennej, stwierdzo-
no istotne obniżenie stężenia interleukiny 6 (IL-6, interleukin
6) i czynnika martwicy nowotworów (TNF-a, tumor necro-
sis factor-a) w podgrupie leczonej karwedilolem, ale nie
w podgrupie nieotrzymującej karwedilolu [33]. W kwiet-
niu 2008 roku ukazały się wyniki badania, w którym 74 pa-
cjentów z niewydolnością serca i LVEF poniżej 40% me-
todą randomizacji przydzielono do grupy przyjmującej
karwedilol lub placebo. Po 4 miesiącach leczenia karwedi-
lolem stwierdzono istotną redukcję stężeń IL-6 i TNF-a
w porównaniu z poziomami wyjściowymi, a także znaczący
wzrost nie tylko LVEF, ale również frakcji wyrzutowej pra-
wej komory (RVEF, right ventricular ejection fraction,) [34].
W badaniach in vitro wykazano, że karwedilol powoduje
zmniejszenie produkcji TNF-a i czynnika tkankowego (TF,
tissue factor) przez izolowane ludzkie monocyty stymulo-
wane lipopolisacharydem. Efektu takiego nie obserwowa-
no w przypadku prazosyny (selektywnego antagonisty
receptorów a1), bisoprololu (selektywnego antagonisty
receptorów b1), selektywnego antagonisty receptorów b2
ani arotinololu (antagonisty receptorów a1 i niewybiórcze-
go antagonisty receptorów b) [35]. Powyższe wyniki po-
twierdzają, że zdolność karwedilolu do hamowania syn-
tezy czynników prozapalnych i prozakrzepowych wyni-
ka z innych jego właściwości niż antagonizm w stosunku
do receptorów adrenergicznych. W badaniach przeprowa-
dzonych w latach 2007–2008 udowodniono również, że
u chorych z nadciśnieniem tętniczym i cukrzycą typu 2
leczenie karwedilolem wiąże się z większą niż w przypad-
ku metoprololu poprawą funkcji śródbłonka, wyrażonej
zależnym od przepływu rozkurczem tętnicy ramiennej
[36, 37]. Pojawiają się także sugestie, że — podobnie jak
nebiwolol — karwedilol może powodować wzrost śród-
błonkowej syntezy tlenku azotu [38]. Ponadto, zmniejsza-
jąc stres oksydacyjny, karwedilol mógłby spowalniać
degradację tlenku azotu, a tym samym zwiększać jego do-
stępność biologiczną.
W grudniu 2007 roku opublikowano ważną pracę,
w której dowiedziono, że karwedilol, poprzez swoje dzia-
łanie antyoksydacyjne, osłabia aktywność metaloproteina-
zy-2 (MMP-2, matrix metaloproteinase-2) i metaloproteina-
zy-9 (MMP-9, matrix metaloproteinase-9) [39]. Obie te sub-
stancje odpowiadają za destabilizację blaszki miażdżyco-
wej, dlatego takie działanie karwedilolu pozwala postawić
go w rzędzie leków stabilizujących blaszkę miażdżycową.
W opisanym modelu eksperymentalnym karwedilol
zmniejszał aktywność MMP-2 i MMP-9 w podobnym za-
kresie jak probukol — silny antyoksydant; zjawiska tego
nie obserwowano w przypadku podawania propranololu
(b-adrenolityk nieselektywny) czy prazosyny (a-adreno-
lityk). Zatem właśnie silne działanie antyoksydacyjne kar-
wedilolu, a nie jego zdolność blokowania receptorów
 b- czy a-adrenergicznych, jest zarówno działaniem stabili-
zującym blaszkę miażdżycową, jak i zmniejszającym pro-
dukcję TNF-a, co także udowodniono w omawianej pracy.
Antyoksydacyjne właściwości karwedilolu mogą być
również odpowiedzialne za jego działanie kardioprotek-
cyjne. W opublikowanym na początku roku 2008 ekspery-
mentalnym modelu zapalenia mięśnia sercowego, wywo-
łanego zakażeniem wirusem Coxsackie B3, karwedilol
zmniejszał stopień uszkodzenia mięśnia sercowego,
zwiększał produkcję interleukiny 12 (IL-12, interleukin 12)
i interferonu g (INF-g) oraz hamował replikację wirusa
w kardiomiocytach [40]. Ponadto zwiększał stężenie dys-
mutazy ponadnadtlenkowej i — w konsekwencji — obni-
żał stężenie wolnych rodników. Powyższych działań nie
obserwowano w przypadku zastosowania metoprololu
(b1-adrenolityk) czy bunazosyny (a1-adrenolityk) w tym
samym modelu, co wskazuje, że kardioprotekcyjne właści-
wości karwedilolu są pochodną jego właściwości antyok-
sydacyjnych, a nie zdolności blokowania receptorów b- czy
a-adrenergicznych. Potwierdza to wyniki wcześniejszych
badań eksperymentalnych, w których stosowanie karwe-
dilolu, ale nie atenololu, zapewniało ochronę przed tok-
sycznym wpływem doksorubicyny na mitochondria
w kardiomiocytach i hepatocytach [41, 42].
W październiku 2007 roku grupa amerykańskich ba-
daczy z Duke University, na podstawie serii badań ekspe-
rymentalnych nad kilkunastoma różnymi b-adrenolity-
kami, zaproponowała nowy model tłumaczący szczegól-
ne właściwości karwedilolu [43]. Okazuje się, że lek ten
na tle innych kilkunastu przebadanych substancji z tej
grupy działa nie tylko w ogólnie znanym mechanizmie
hamowania aktywacji cyklazy adenylowej, ale również
stymuluje b-arrestynę do połączenia z receptorem b2 (co
prowadzi do desensytyzacji receptorów b2 i zmniejsze-
nia ich oddziaływania z białkiem G), przyspiesza inter-
nalizację receptorów b w komórkach i aktywuje kinazy re-
gulowane przez sygnały zewnątrzkomórkowe (ERK 1/2,
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extracellular signal-regulated kinase 1/2), przez co może
działać antyapoptotycznie. Autorzy uważają, że me-
chanizmy te mogą tłumaczyć szczególną, większą niż
w przypadku innych b-adrenolityków, skuteczność
karwedilolu w niewydolności serca.
Wyrazem ochronnego wpływu karwedilolu na mięsień
sercowy, a jednocześnie kolejnym możliwym mechani-
zmem jego działania, może być zmniejszenie ekspresji re-
ceptorów b3 na powierzchni kardiomiocytów. W zdrowym
sercu pobudzenie receptorów b3 wywiera działanie prze-
ciwstawne do stymulacji receptorów b1 i b2, zmniejszając siłę
skurczu mięśnia sercowego na drodze hamowania aktyw-
ności cyklazy adenylowej oraz zwiększenia biosyntezy tlen-
ku azotu, a także wykazując działanie antyapoptotyczne
[44]. W ten sposób aktywacja receptorów b3 chroni serce
przed nadmierną stymulacją katecholaminową. Ekspresja
receptorów b3 wzrasta w niewydolnym sercu, co, z jednej
strony, może być przejawem adaptacji do zwiększonych
stężeń katecholamin we krwi, jednak, z drugiej strony, może
być niekorzystne ze względu na działanie inotropowe ujem-
ne, prowadzące do dalszego spadku rzutu serca [45]. Ponad-
to zwiększona aktywacja szlaku związanego z receptorami
b3 może prowadzić do nasilonej generacji wolnych rodni-
ków tlenowych oraz do niekorzystnej przebudowy lewej
komory serca [46, 47]. W wywołanej eksperymentalnie nie-
wydolności serca zablokowanie receptorów b3 powodowało
poprawę funkcji lewej komory [47]. Interesujące wnioski
płyną z badania, którego wyniki opublikowano wiosną
2007 roku. Porównywano w nim działanie karwedilolu i me-
toprololu w doświadczalnym (szczurzym) modelu niewy-
dolności serca. U szczurów otrzymujących karwedilol
stwierdzono istotnie niższe ciśnienie końcoworozkurczowe
i wyż-sze ciśnienie końcowoskurczowe w lewej komorze
oraz istotnie niższy wskaźnik masy lewej komory serca
w porównaniu ze szczurami otrzymującymi metoprolol.
Ponadto karwedilol, w porównaniu z metoprololem, istot-
nie zmniejszał ekspresję receptorów b3, co mogło, z jednej
strony, odzwierciedlać poprawę funkcji hemodynamicz-
nej serca, a z drugiej — dodatkowo przyczynić się do
zwiększenia kurczliwości lewej komory [48]. Jako nieselek-
tywny b-adrenolityk karwedilol — w przeciwieństwie do
metoprololu — wykazuje również zdolność blokowania
receptorów b3 [49].
Ryciny 3 i 4 ilustrują nowo poznane mechanizmy
działania karwedilolu, zarówno związane, jak i niezwią-
zane z jego wpływem na receptory b-adrenergiczne.
OPTYMALIZACJA TERAPII
W 2007 roku pojawiło się kilka prac klinicznych, które
można by połączyć w cykl badań nad dalszą optymalizacją
terapii karwedilolem w wybranych grupach chorych. Au-
torzy chińscy badali grupę osób z istotną niewydolnością
serca, którym przed wdrożeniem terapii karwedilolem
oznaczano we krwi miano autoprzeciwciał przeciwko wła-
snym receptorom b-adrenergicznym [50]. Okazuje się, że
osoby z podwyższonym mianem tych przeciwciał w sto-
Rycina 3. Plejotropowe działania karwedilolu, niezależne od
jego wpływu na receptory adrenergiczne; CRP (C-reactive
protein) — białko C-reaktywne; TNF-a (tumor necrosis factor-a)
— czynnik martwicy nowotworów; IL-6 — interleukina 6;
TF (tissue factor) — czynnik tkankowy; NO (nitric oxide)
— tlenek azotu; MMP-2 (matrix metaloproteinase-2) — meta-
loproteinaza 2; MMP-9 (matrix metaloproteinase-9) — meta-
loproteinaza 9
Rycina 4. Nowe postulowane mechanizmy działania karwe-
dilolu związane z jego wpływem na receptory b-adrenergicz-
ne; MAPK (mitogen-activated protein kinases) — kinazy
aktywowane mitogenami; ERK 1/2 (extracellular signal-regula-
ted kinase 1/2) — kinazy 1 i 2 regulowane przez sygnały zew-
nątrzkomórkowe
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sunku do osób, u których przeciwciał tych nie stwierdza-
no, charakteryzowała znacząco wyższa częstość rytmu
serca (średnio 94/min vs. 86/min; p < 0,05) — w grupie tej
trzeba było stosować większe dawki karwedilolu. W gru-
pie z oznaczalnymi przeciwciałami stwierdzano istotnie
niższą LVEF, a także większą objętość późnoskurczową
(LVESD, left ventricular end-systolic diameter) i późnorozkur-
czową lewej komory (LVEDD, left ventricular end-diastolic
diameter) w ocenie echokardiograficznej. Wprawdzie tera-
pia karwedilolem zmniejszała miano przeciwciał, ale ba-
danie to wskazuje, że — być może — w przyszłości będzie
można coraz bardziej indywidualizować terapię w wybra-
nych podgrupach pacjentów z niewydolnością serca.
Z kolei grupa badaczy z Australii wykazała, że różnice
w zakresie skuteczności karwedilolu w leczeniu przewlekłej
niewydolności serca mogą wynikać z polimorfizmów genu
dla receptora b1 [51]. W grupie 135 chorych z pozaniedo-
krwienną niewydolnością serca leczenie karwedilolem
w maksymalnych tolerowanych dawkach (50–100 mg/d.)
przez 1,5 roku powodowało istotne zwiększenie średniej
wartości LVEF z 23% do 37% (średni wzrost LVEF o 14%),
przy czym największy wzrost LVEF (o 18,8%) obserwowa-
no u pacjentów będących homozygotami pod względem
allelu Arg-389 genu dla receptora b1. Wśród chorych posia-
dających allel Gly-389 obserwowany wzrost LVEF był istot-
nie mniejszy i wynosił 9,4% w przypadku heterozygot Gly-
-389/Arg-389 oraz 6,0% w przypadku homozygot Gly-389/
/Gly-389. Wyniki obu powyższych badań wskazują zatem
na istotny wpływ międzyosobniczych różnic genetycznych
i immunologicznych na efekty działania karwedilolu w po-
pulacji chorych z niewydolnością serca.
Do monitorowania leczenia karwedilolem może być
przydatne oznaczanie stężenia N-końcowego fragmentu
propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-ter-
minal proBNP). W opublikowanych w 2008 roku wynikach
badania, obejmującego chorych z niewydolnością serca,
wzrost LVEF w trakcie terapii karwedilolem korelował ze
zmniejszeniem stężenia NT-proBNP we krwi. Natomiast
u chorych, u których nie obserwowano istotnych zmian
LVEF, stwierdzono zwiększenie stężenia NT-proBNP
w trakcie obserwacji, co wskazuje, że stężenie NT-proBNP
jest bardziej czułym markerem w monitorowaniu terapii
niewydolności serca niż LVEF [52].
Istotnym, praktycznym obszarem optymalizacji leczenia
karwedilolem jest implementacja wiedzy wynoszonej z du-
żych badań klinicznych do codziennej praktyki ambulatoryj-
nej. Jak wygląda to obecnie w Europie, raportowali niedaw-
no autorzy badania rejestrowego SATELLITE [53]. W pro-
spektywnej, trwającej 6 miesięcy, obserwacji 531 lekarzy
z 10 krajów obserwowało 3748 wcześniej nieleczonych
b-adrenolitykiem pacjentów z niewydolnością serca.
Oceniano skuteczność leczenia, jego tolerancję, osiągane
dawki leku oraz samopoczucie chorego na początku obser-
wacji, po 3 oraz po 6 miesiącach leczenia. Karwedilol za-
stosowano u 3721 chorych (średnia wieku 65 lat, 60% męż-
czyzn). W trakcie leczenia karwedilolem stwierdzono
istotną poprawę wydolności pacjentów (ocenianej za po-
mocą klasy wg NYHA, obecności klinicznych objawów
niewydolności serca w badaniu przedmiotowym oraz skal
oceny jakości życia). Działania niepożądane (przede
wszystkim zmęczenie, niskie wartości ciśnienia tętniczego
i zawroty głowy) po 6 miesiącach stosowania karwedilolu
zgłaszało 5% pacjentów. Podczas całego okresu obserwa-
cji odnotowano 55 zgonów (1,5%), a 13% chorych wyma-
gało hospitalizacji z powodu niewydolności serca. Średnia
dobowa dawka karwedilolu wynosiła 31 mg na dobę; kar-
wedilol w dawce 2 razy po 12,5 mg na dobę otrzymało 35%
chorych, a 2 razy po 25 mg na dobę — zaledwie 26% pa-
cjentów. Podsumowując, leczenie karwedilolem było bez-
pieczne i dobrze tolerowane, a jego kliniczna skuteczność
w praktyce ambulatoryjnej okazała się co najmniej tak
wysoka jak w badaniach klinicznych, mimo suboptymal-
nego dawkowania leku. We wnioskach autorzy podkreślili
znaczenie stosowania karwedilolu w dawkach rekomen-
dowanych przez towarzystwa kardiologiczne.
PODSUMOWANIE
Karwedilol zajmuje szczególne miejsce w grupie leków
b-adrenolitycznych. Poprawia rokowanie u chorych po zawa-
le serca z dysfunkcją lewej komory, a jego pozycja w standar-
dach leczenia przewlekłej niewydolności serca jest ugrunto-
wana. Coraz więcej danych wskazuje także na jego wysoką
skuteczność w innych populacjach chorych. Spośród innych
b-adrenolityków karwedilol wyróżniają: brak niekorzystne-
go wpływu na gospodarkę węglowodanową i lipidową oraz
właściwości kardioprotekcyjne, antyoksydacyjne i przeciw-
zapalne, a także stabilizujący wpływ na blaszkę miażdży-
cową. Na szczególne podkreślenie zasługuje niesłabnące za-
interesowanie przemysłu farmaceutycznego nowymi forma-
mi technologicznymi tego b-adrenolityku, co również jest
swego rodzaju ewenementem w tej grupie związków. Po
wprowadzeniu na rynek amerykański karwedilolu o powol-
nym uwalnianiu (podawanego raz na dobę) w 2007 roku
pojawiły się pierwsze doniesienia o próbach stosowania kar-
wedilolu, zarówno w postaci plastrów przezskórnych, jak
i szybkowchłanialnych preparatów policzkowych.
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